It is demonstrated that thymectomy is more effective than conservative treatment for myasthenia gravis (MG) regarding outcome, clinical improvement and remission rates in long-term follow-up [1,2]. The literature draw attention to patients with non-thymomatous MG obtaining significantly higher rates of complete stable remission than the patients with thymomatous MG [3][4][5]. The additional prognostic factors were stated as steroid therapy, age of onset, short duration of the disease and finally positive acetylcholine receptor antibodies [1,[4][5][6].
Introduction
Myasthenia gravis (MG) is a neurological disease characterized with development of abnormal antibodies against acetylcholine receptors at the neuromuscular junction. The symptoms include progressive ocular, extremity, and respiratory muscle weakness [1] . Since the definition of thymectomy by Blalock, a consensus has been reached on the efficiency of thymectomy in the treatment of MG. However, controversies on patient selection, operation time, and operation method, particularly with the introduction of minimally invasive surgery, have sustained [2] . Although some authors have claimed that in time, better outcomes would be obtained with thymectomy, few studies have compared the short and long-term outcomes of thymectomy.
Material and Methods
Thirty patients who were diagnosed with MG by an experienced neuromuscular diseases specialist based on the clinical findings, EMG and tensilon test results, and acetylcholine receptor antagonist level, were underwent thymectomy between January 1995 and January 2004. One patient who died on the postoperative day 30 due to respiratory failure and two, died due to infection at 3 and 5 months were not included in the study. The remaining 27 patients were followed-up by face-to-face interviews and neuromuscular examinations as well as telephone interviews. The results of 10 patients in the study group who were operated between January 1995 and January 2000 were published in 2000, and the results of 15 patients who were operated between January 1995 and January 2002 were published in 2003 [3] .
Preoperative clinical classification of the patients was made according to Osserman classification. The patients were classified and grouped according to their conditions such as; no use of medication (has no symptoms; Group A); apparent clinical improvement (obvious improvement in symptoms, decrease in drug doses after operation; Group B); partial improvement (regression in the symptoms in comparison to the preoperative condition with no change in medications; Group C); no clinical change (symptoms and drug use are the same after the operation; Group D), and deterioration in the condition after the operation (Group E) [3] .
The clinical outcomes, social activities, and the status of medication use were recorded for each patient on the study files. The clinical classification by a Task Force of the Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) [4] was adapted to comprise 5 classes, and twelve patients who were operated between 2002 and 2004 were preoperatively and postoperatively classified accordingly. The postoperative 1st and 5th year status of the patients were classified according to MGFA Change in Status classification as; Improved (I), Unchanged (U), Worse (W), Exacerbation (E), and Died (D). In addition to these evaluations, the changes in the social life activities of the patients and their degree of satisfaction with their postoperative life were recorded for the postoperative year 1 and 5. The results of the neuromuscular examinations, social activities, and the status of drug use for the postoperative 1st and 5th years were recorded for each patient on the study cards.
Surgery: Mediastinal fat tissue was completely removed through median sternotomy with the margins of diaphragm below and thyroid above and phrenic nerves on the sides (Extended thymectomy).
Statistical Analyses: Chi-square test was used to compare the first and fifth year clinical outcomes of the patients. P < 0.05 was considered as statistically significant.
Results
Of the 27 patients, 10 were male and 17 were female. The age range of the patients was 14-67 years (Mean age: 34.6).
According to MGFA clinical classification, preoperatively none of the patients was classified in class IV and V. The majority of the patients (51.8%) were classified as Class III (Table 1) . The evaluation of the specimens obtained intraoperatively revealed thymoma in 5 patients (18.5%) and thymic hyperplasia in 13 patients (48.1%, which was the most common histopathological diagnosis) ( Table 2) . Comparison of the postoperative first and fifth year outcomes of the patients were shown in Table 3 . 
Abbreviations: (I) improved, (U) unchanged, (W) worse, (E) exacerbation, and (D) died, (n) number of patients.
Nineteen patients (70%) in Group I (improved) who significantly benefited from the operation according to first year outcomes remained in the same group in the postoperative fifth year. Two patients were in Group W (worse) in the postoperative first year, and the condition of one of these patients partially improved at the end of the postoperative fifth year, resulting from drug use, and the patient was classified in Group U (unchanged) at the end of the postoperative fifth year.
The patients stated that they could generally carry out daily activities such as cooking, and cleaning, as well as participating in social activities such as meetings and trips and reported no differences in their standards of social activities and daily life for the first and fifth years.
Of the 19 patients in Group I, one patient, who was a 14-yearold student, was able to complete his education that was preoperatively interrupted because of MG without any problems after thymectomy. A 23-year-old female patient got married and had a baby after thymectomy. All of the 19 patients in Group I were able to carry out their preoperatively routine activities. The female patients, most of whom were housewives, stated that postoperatively, they were able to perform activities, such as cooking, cleaning, and caring for children, that they were able to do before they were diagnosed with the disease. The male patients reported that they were not able to perform tasks requiring excessive physical strength, but they were able to perform easily activities such as walking, social meetings. All of the 19 patients in Group I reported that the operation improved their quality of life and they were satisfied with their decision for an operation. The neuromuscular examination results of these patients for the first and fifth postoperative years were not different. Similarly, no significant differences were noted in the quality of their social life and satisfaction with the outcome of the operation.
None of the patients followed-up died between the postoperative first and fifth years, but considering all of the 30 patients who underwent thymectomy, one patient (3.3%) died in the early stage, while three patients (10%) died in the late stage.
Discussion
Various opinions have been expressed on the use of thymectomy and the factors affecting thymectomy outcomes in MG patients since the definition of thymectomy by Blalock [2] . Despite few objections [4] , a consensus on the efficiency and requirement for thymectomy prevails [5] [6] [7] [8] [9] [10] . However, selection of the patients who would benefit most from thymectomy and the optimal operation method have been the focus of recent studies [8, [11] [12] [13] . Several reports have shown beneficial effects of a short interval between MG diagnosis and thymectomy on the outcome of surgery. In an earlier study, we reported that an interval, shorter than one year, positively affects the outcomes [3] . It is commonly held that with thymectomy, ideal effect is obtained within the first year of MG diagnosis. The efficiency of the operation gradually diminishes after two years. Nevertheless, longer interval should not prevent interventions through thymectomy [4, 11, 14, 15] . The positive effects of a short interval between the diagnosis and thymectomy have not been clearly demonstrated. Still, we believe as the interval is prolonged, the severity of the damage at the neuromuscular junction associated with MG increases and even when it is eliminated, the damage may not be completely reversible.
Literature reveals many studies reporting the factors affecting the efficiency of thymectomy in MG. Several factors such as age, sex, time interval between diagnosis and thymectomy, presence of thymoma, age at onset, clinical staging, and surgical method used have been investigated by various studies. However, there is no consensus on either one of these factors [7, 16] . Although some studies have reported no differences in remission rates with thymectomy performed before sternotomy [12, [17] [18] [19] , many surgeons of today still perform extended thymectomy method through sternotomy [5, [7] [8] [9] 11, 13] . The rates of complete remission as a response to thymectomy in patients who stop taking the medication and return to their routine activities range from 10% to 40%, which suggests that factors that affect the outcome after thymectomy are not clearly defined [20, 21] .
Some studies on MG patients that had undergone thymectomy claim that ideal results will be attained in one year, while in other studies with long-term follow-up, increased remission rates have been reported. Zielinsk et al [13] determined a complete remission rate of 29.3% in the first year and 46.6% in the fourth year of thymectomy. In the same study, these rates were 10% in the first year and 21.7% in the sixth year of sternal thymectomy. In the study by Masaoka et al [16] 286 nonthymomatous MG patients were evaluated and the remission rates in the first, fifth and tenth years of thymectomy were respectively as 22.4%; 45.8%, and 55.7%. Similarly, Park et al [9] determined a complete stable remission rate of 24.9% for the fifth year and 37.3% for the tenth year, indicating a cumulative increase in the remission rate. On the other hand, Huang et al [12] reported that the rates of complete remission increase in years but remain stable after the fourth year. Despite the reports of increased rates of remission, Roth et al [22] determined some relapses many years after the operation but found no significant differences between the short-term and Volum 6 Number 2 p: 49-53 long-term outcomes. In the same study, 90% of the patients who were followed up for 13 years, reported satisfaction with their life quality, and 65% returned to their full time jobs, and 61% reported that they were capable of doing sports such as horseback riding, walking, and swimming regularly. However, the authors determined no statistically significant differences between the remission rates.
Life standards of most MG patients usually decline, but with effective therapy, these standards can be regained. In our patient group, one of the four patients who had remissions, a 14-year-old student, was able to complete his education which was interrupted during preoperative period after thymectomy. A 23-year-old female patient got married and had a baby. The other two patients, one is retired and the other a housewife, fully returned to their past active lives. These four patients with complete remission were able to perform the same activities that they could perform before the onset of the disease. Of 14 patients with remission, most were housewives and they reported that they were able to do their housework such as cooking and cleaning and take care of children as they did before. However, they got tired in a relatively shorter time compared to their disease free state. Male patients reported that they could not carry out activities that required serious physical strength, but were able to perform activities such as walking and participating in social gatherings. All of the 18 patients with either complete or partial remission stated that the operation improved their life quality and that they were happy to have consented to the operation.
In the evaluation of the patients with long-term follow-up after the first year, no mortality occurred among 27 patients. In the comparisons of the first and fifth year drug use, in only three patients, changes in the drug dose were noted. One of these patients, a 27-year-old female, continued to take an increased dose of anticholinesterase and steroid drug in the postoperative first year, while the dose was reduced in the third year to the level of preoperative year, and thus, the patient was classified in Group D, rather than Group W. Of the other two patients from Group I, a 62-year-old woman stopped taking the drugs in the postoperative first year and returned to routine activities. In the fifth year, however, she started to take much lower doses of steroids than preoperative doses. The other patient, a 44-year-old woman significantly reduced the dose of the drug in the first year compared to the preoperative dose and stopped taking the drug in the third year, and was able to carry out her daily activities in the fifth year without using any drugs.
The patients reported no difference in the life quality for the first and fifth year of the operation. Nevertheless, drug doses were increased at regular intervals for short periods in all of the 15 patients who were taking drugs. One patient with complete remission who got pregnant while she was not taking the drug reported that she used drugs at certain intervals but stopped using with the termination of pregnancy. The reasons to increase drug doses were reported by the patients, as seasonal changes and upper respiratory tract infections in winter months. Strikingly, despite a stability achieved in the general condition, there were times of aggravation. This suggests that the factors causing the disease are not completely eliminated with thymectomy, but the number of causative factors were reduced or their effects were suppressed. Failure to obtain optimal outcomes after thymectomy procedure have been attributed to several factors, such as incomplete thymectomy, irreversible neuromuscular joint damage, presence of the peripheral lymphoid nodules and spleen that can have thymic effects, presence of peripheral T cells with long life, and heterogeneous disease mechanism (different thymic effects on patients) [22] .
In some studies, better long-term postoperative outcomes have been reported [9, 13, 15] . However, these studies have not provided a clear explanation for this hypothesis. In advanced ages, myasthenia findings may be triggered by physiological muscular weakening; however, this was not supported by any findings in our study.
In our series, no results have been obtained supporting that the pace of recovery will improve with prolonged time after the first year of thymectomy. In addition, no statistically significant differences were found between the first and fifth year drug use and general conditions of the patients.
As a conclusion thymectomy is a safe and reliable method of treatment for Myasthenia Gravis. Nevertheless, no statistically significant differences were determined between the first and fifth year clinical outcomes.
Introduction
Obesity in early childhood increases the risk of premature illnesses and early death, raising public health concerns. Recent studies showed that prevalence of nutritional deficiencies and infectious diseases decreased while morbidity due to other causes such as diabetes and cardiac diseases in the pediatric age-group increased [1] . The prevalence of the diseases associated with obesity may be affected by environmental factors, lifestyle changes and economical status. Although the prevalence of childhood obesity was previously reported to be between 9.1-12.8% in Turkey [2] , it seems that its prevalence still steadily increasing.
Since there is insufficient data for the prevalence of metabolic syndrome in obese prepubertal and pubertal children in our country, in this study we aimed to search the clinical, metabolic and biochemical characteristics and prevalence of metabolic syndrome of 70 obese children and adolescents.
Material and Methods
The study group consisted of 70 children and adolescents (the mean age 10.7±2.9 years old) with obesity. All the cases were admitted to Kırıkkale University, Department of Pediatric Endocrinology and Diabetes. All the cases underwent a detailed physical examination, pubertal staging and anthropometric evaluation such as chronological age, height, weight, standing height. Height was expressed as SD score, body mass index as BMI: weight (kg)/ height (meters) [2] . Children with BMI exceeding 95th percentile for age and sex is termed as obese [3] . The pubertal development stage was assessed by the same pediatric endocrinologist using the criteria of Tanner Stages [4] . In the physical examination, acanthosis nigricans reflexing insulin resistance was evaluated in each case ( Figure 1 ). The height was measured to the nearest 0.5 cm on a standard height board, and the weight was determined to the nearest 0.1 kg on a standard physician's beam scale with the subject dressed only in light underwear and without shoes. Blood pressure was measured with a standard mercury sphygmomanometer after the cases had rested for at least 15 min.
Written informed consent was obtained from the parents. The inclusion and exclusion criteria of the study are shown in Table 1 .
Table1. The inclusion and exclusion criteria
The inclusion criteria The exclusion criteria [5] . Plasma glucose level was determined by the glucose oxidase method, plasma insulin was measured by using IMMULITE immunoassay. The criteria for obesity and metabolic syndrome, defined by WHO was shown in Table 2 [3].
Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) parameter (fasting insulin × fasting glucose / 18 / 22.5) ; was used as index of insulin resistance [6] . A cut-off HOMA-IR level of > 2.5 in children and; >4 in adolescents was used to identify an insulin-resistance status [6] . 
Results
The study group consisted of 70 cases (ages between 4.6 to 16.3years) with obesity. The general characteristics, anthropometric values, glucose and lipid metabolism features of all the cases are shown in Table 3 . Table 2 . Criteria of metabolic syndrome which was defined as having ≥ 3 of the following components Of the 70 obese children, 56 (80%) had a positive family history for obesity. Achantosis nigricans was determined in 20% of the cases. Achantosis nigricans and hypertension were significantly more common in pubertal cases (P < 0.05). OGTT performed in 70 cases and the total abnormal glucose homoeostasis was identified in 67.1%, hyperinsulinemia in 48.5%, impaired glucose tolerance in 14.3% and none of the cases were determined as having impaired fasting glucose. Hyperinsulinemia, impaired glucose tolerance, high triglycerides were also more frequent in pubertal than prepubertal children. There was no significant differences in the prevalence of metabolic syndrome by gender. Table 4 shows the prevalence of metabolic syndrome of prepubertal and pubertal cases. In this according with metabolic syndrome was found in 20 (58.8%) cases in pubertal cases, 12(33.3%) cases in prepubertal cases. Metabolic syndrome was significantly more frequent among pubertal cases than prepubertal cases.
Ten cases were diagnosed as subclinical hypothyroidism. The mean serum TSH level was 6.1 ± 1.24 IU/L. Thyroid autoantibody positivity was not observed in any of the cases.
Discussion
Recent studies have shown an increase in the prevalence of metabolic syndrome in obese children and adolescents [1] . The metabolic syndrome is defined by a combination of obesity, hypertension, dyslipidemia, abnormal glucose metabolism such as hyperinsulinism, insulin resistance, impaired fasting glucose tolerance, impaired glucose tolerance and/or type 2 diabetes mellitus [1] . Besides obesity, low birth weight, increased gain in body mass in early childhood, decreased pubertal insulin sensitivity and clinical markers of insulin resistance (acanthosis nigricans, polycystic ovarian syndrome, premature adrenarche) increased risk of metabolic syndrome [7] .
The prevalence of obesity and associated metabolic syndrome in children and adolescents still seems to steadily increasing in Turkey. So obesity in children and adolescents has become a major public health issue in our country. Obese children have a high risk to become obese adults with a high risk for the occurrence of type 2 diabetes, cardiovascular, orthopaedic, bone and other diseases. The most effective tool for prevention of metabolic syndrome is to avoid the development of childhood obesity. Unfortunately, besides several studies, there is not enough knowledge about the prevalence of glucose and/or lipid abnormalities and metabolic syndrome in obese children in Turkey.
In our study the prevalence of abnormal glucose metabolism in obese cases was found as 67.1%. None of the cases had impaired fasting glucose or type 2 diabetes, while 10 obese cases had impaired glucose tolerance. In a study from Southern Italy, the prevalence of insulin resistance was found as 40.8% in obese children and as 41.2% in obese adolescents. None of the subjects had impaired fasting glucose or diabetes as in our study, while 4 obese patients had impaired glucose tolerance (4%). According to this study; impaired glucose tolerance is still rare whereas insulin-resistance is already detectable in more than 40% of obese children and adolescents in Southern Italy [8] .Their observations confirm that metabolic risk factors can be found at a very early age and strengthen the case for implementing programs for prevention and treatment of childhood obesity. In a study from Spain, the prevalence of insulin resistance in obese children was found 35.8%, impaired glucose tolerance was found in 7.4%, but there was no case with type 2 diabetes mellitus [8] . Our findings as high prevalence of insulin resistance in obese children, were in conformity with both studies.
In another study; Wiegand et al reported that the prevalence of abnormal glucose tolerance and type 2 diabetes were 7.5% and 1.2%, respectively in 491 obese European children and adolescents [9] . Accordingly, the incidence of childhood obesity and type 2 diabetes is an increasing problem in Europe. Impaired glucose tolerance and type 2 diabetes are far more common in obese European children of Caucasian origin than previously thought. Therefore, using fasting glucose levels as the main screening tool appears to be insufficient in detecting these children. Wiegand et al reported that the percentage of type 2 diabetes in the obese pediatric cases was very high [9] . In our study we did not determine type 2 diabetes in the obese cases. An increased prevalence of type 2 diabetes mellitus in obese children and adolescents, especially in specific ethnic subgroups was observed. The prevalence of type 2 diabetes mellitus in a large group of 520 Caucasian children and adolescents with obesity living in Germany was assessed. They reported that 1.5% (n=8) of the obese cases were type 2 diabetes while impaired fasting glucose was detected in 3.7% (n=19) and impaired glucose tolerance in 2.1% (n=11) of the patients [9] . Screening for diabetes in severely obese children and adolescents (BMI-SDS > 2.5) was therefore recommended [9] .
In an extensive work, "Bogalusa Study" made by Chen et al on children at pediatric age group the metabolic syndrome was found to be 4% in white and 3% in black children [10] .
In another extensive research made on Finnish children and adolescents investigating cardiovascular risk factors, the incidence of metabolic syndrome was determined as 4% [11] . In USA, in the third National Health and Nutrition Research during 1988-1994 the metabolic syndrome frequency was found to be 4.2% (6.1% n males and 2.1% in females) [12] . In the same investigation in obese adolescents (BMI > 95 percentiles) the frequency of metabolic syndrome was found to be 28.7% and in overweight cases (between BMI 85-95 percentiles) 6.8%. In a study made recently on obese adolescents of metabolic syndrome was found to be 30% and it was noted that with the decrease of insulin sensitivity, the metabolic syndrome components increased [13] . Babaoğlu et al. determined impaired fasting and glucose metabolism in 14.2% of 105 children aged 10-18 years in a multicentre study [14] . Atabek et al. found metabolic syndrome to be 27.2% in 169 obese children and adolescents [2] .
In this study we determined MS in prepubertal cases considerably frequent. Some studies showed that, exposure to environmental factors in utero (maternal diabetes or obesity) increases the risk of developing childhood MS and also the risk of early stages of cardiovascular disease [15] . Longitudinal studies of Pima Indian children demonstrated that birth weight, i.e., either small for gestational age (SGA) or large for gestational age (LGA), exposure to diabetes in utero, and obesity are the major factors in the development of childhood MS [16] .
As a conclusion, we think that Turkish clinicians should screen obese children and adolescents from the point of view of metabolic syndrome. Multicentre, population based diabetes screening programs in accordance with the model protocol suggested by WHO are essential for the estimation and determination of metabolic syndrome prevalence in Turkey. 
Giriş
Kanser türleri açısından bakıldığında, meme kanserinin birçok ülkede kadınların sağlığını etkileyen önemli bir kanser türü olduğu bilinmektedir. Erken tanı yöntemlerinin gelişmesi ve tedavideki ilerlemelere rağmen halen önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Literatürde yer alan bilgiler incelendiğinde; dünyada her üç dakikada bir kadına meme kanseri tanısı konulduğu ifade edilmektedir [1] .
Erken evre meme kanserli hastalarda etkin ve yeterli bir tedavi kür sağlayıcı iken metastatik hastalarda tam bir şifa sağlamak ne yazık ki mümkün değildir. Tüm bu iki gurupta yani hem erken hem de metastatik hastalarda tedavi planlarken yol gösterici olan çeşitli faktörler bulunmaktadır. Opere edilecek erken evre meme kanserinde tedavi seçimini etkileyen önemli hususlar, hastanın yaşı, tümörün çapı, aksillada metastatik lenf nodunun olup olmaması ve sayısı, menapoza girip girmediği, histolojik alt tipi ve diferansiasyon derecesi, östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve büyüme faktörü reseptörü olan CerbB2 veya diğer adı ile HER-2 durumudur. Metastatik hastalarda ise bunlara ilaveten metastazın yeri ve yaygınlığı, hastanın performansı, CerbB2 durumu hastalığın prognozunu ve tedavi seçimini belirlemede önemlidirler [1] [2] [3] .
Kırıkkale'de ilk onkoloji merkezi olmamız nedeniyle meme kanserli vakalarımızın demografik, patolojik ve klinik özelliklerini sunmayı uygun bulduk. Metastazla başvuran hastalarda en sık metastaz yeri kemik n=45 (%80) iken ikinci sıklıkta akciğer n=8 (%14) metastazı saptanmıştır.
Gereç ve Yöntem
Cerrahi tedavi yöntemlerine bakıldığında 43'üne (%77) modifiye radikal mastektomi, 12'sine (%22) meme koruyucu cerrahi yapıldığı, bunlardan hiçbirine sentinal lenf nodu biyopsisi uygulanmamıştır.
Hastaların 50' sine (% 89) kemoterapi verildi. Bu tedaviler 31'inde (%56) antrasiklin, %36'sında antrasiklin + taksan bazlı kemoterapi rejimleri olarak uygulandı.
Hormon reseptörü pozitif olan hastaların 43'ü (%78) başlangıçtan itibaren veya kemoterapi sonrası endokrin tedavi başlandı. Bunların çoğunluğunu aromataz inhibitörleri 15'inde (%36) oluştururken, %28 hastaya tek başına tamoksifen verildi. Radyoterapi ise hastaların 32'sine (%58) uygulandı.
Tartışma
Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen ve ikinci sıklıkta ölüme neden olan malign hastalık olup, görülme riski yaş ile artmaktadır. İstatistiklere göre kadınlarda görülen kanserler içinde %24,1 ile ilk sırada yer almaktadır [4] . Batı toplumunda tüm meme kanserlerinin %5-7'si 40 yaş altında iken, Türkiye' de bu oran %20 civarındadır [5, 6] . Türkiye'den bir grup araştırıcı 11.208 meme kanserli hasta üzerinde yaptıkları çalışmada meme kanserinin %31'inin 40-50 yaş arasında, %20,2'sinin 40 yaşın altındaki kadınlarda görüldüğünü tespit etmişlerdir [5] . Bizim çalışmamız da ülkemizdeki oranlara yakın olup 50 yaş ve altı hasta oranı %36 saptanmıştır. Çalışmada ortanca yaş 56 olup, 40-50 yaş arası hasta oranımız ise %20 tespit edildi.
Meme kanseri, farklı histolojik ve biyolojik özelliklere sahip olup, bu özellikler kişiden kişiye değişmektedir [7] . Meme kanserinde bilinen prognostik faktörler tümör boyutu, tutulan lenf düğümü sayısı, histolojik ve nükleer derece ve hormon reseptörü durumlarıdır [8] . Çalışmamızda elde edilen veriler değerlendirildiğinde tanı sırasında Evre I ve II olarak değerlendirilen olgu oranı %65, Evre III-IV olarak değerlendirilen lokal ileri ve metastatik olgu oranı ise %35 tespit edildi. Ulusal Meme Kanseri Kayıt Programı verilerinde, tüm yaş grubundaki hastalarda Evre I ve II görülme oranının %79,6, sadece Evre II görülme oranının %52,8 ve sadece Evre III görülme oranının da %9 olduğu görülmektedir [9] . Bizim çalışmamızda Evre III hasta oranı %20 saptanmış olup literatüre göre ileri evre oranlarımız daha yüksek, erken evre oranlarımız ise daha düşüktür.
Ulusal Meme Kanseri Kayıt Programı verilerinde, tüm yaş gruplarındaki olgularda CerbB-2 pozitiflik oranının %17,5 olduğu görülmüştür [5] . Çalışmamızda %26 oranında CerbB-2 pozitifliği saptanmıştır. Çalışmamızda literatüre göre daha yüksek oranda Cerb-B2 pozitifliği saptanmış olup bu merkezimizin yeni olması ve az hasta sayısı ile açıklanabilir. Hasta sayısı arttıkça verilerin daha istatistiki anlamlı olacağına inanıyoruz. Çalışmamız küçük bir merkezde, az sayıda hastada yapılmıştır. Türkiye genelinde bu gibi yeni açılan küçük merkezlerin verilerinin daha fazla toplanması ve daha fazla hasta sayısı içeren çok merkezli çalışmaların yapılması gerekmektedir.
Hasta sayımız ve takibi kısa olduğundan sağ kalım verileri bildirilmemiştir. Bu hastaların merkezimizdeki takipleri arttıkça bu verileri de içeren daha büyük çalışmalara ihtiyaç vardır.
Çıkar çatışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çatışması ve finansman destek alındığı beyan edilmemiştir.
Kaynaklar Giriş
Önemli bir ölüm nedeni olan pnömoni 1800'lü yılların sonundan bu yana modern mikrobiyolojideki gelişmelerle birlikte yoğun olarak incelenmektedir. Bu ilerleme ve antimikrobiyal ajanlardaki gelişmelere rağmen pnömoni hala komplikasyonların ve ölümün önemli bir nedenidir. Toplum kökenli pnömo-ni (TKP) yakın zamanlarda hastanede yatmamış ya da düzenli sağlık bakımı almamış kişilerde, akciğerlerde gelişen akut bir enfeksiyondur [1] .
İleri yaş, baskılanmış immun fonksiyonlar toplum kökenli pnö-moni riskini arttırır. Bununla birlikte dental bakım ve yüksek sosyoekonomik düzey riski azaltır. TKP, hala sağlık harcamalarının en önemli nedenidir ve tüm dünyada yüksek maliyete neden olmaktadır [2] .
Etiyoloji
Bakteriyel ve viral ajanlar en sık etiyolojik ajanlardır. Fungal ve parazitik etiyoloji daha nadirdir [2] . Antibiyotiklerden önceki dönemlerde Streptococcus pneumoniae, pnömoninin %95 nedeniydi. Hala pnömokoklar TKP de sık rastlanan bir etken olmakla birlikte, sıklığı azalmaktadır ve günümüzde Amerika Birleşik Devletleri'nde hastanede yatan hastaların %10-15'inde görülmektedir. Pnömokokal polisakkarit aşıların erişkinlerde yaygın olarak kullanımı, çocuklar için ulusal pnömokok aşı uygulamaları ve sigara içme oranındaki düşüş bu azalmanın nedenleri arasındadır. Avrupa ve dünyanın diğer bölgelerinde pnömokok aşısının daha az uygulandığı ve sigara içme oranı-nın yüksek olduğu yerlerde pnömokoklar TKP den daha sık sorumlu olmaktadır [1] . Japonya'da toplam 1772 toplum kökenli pnömoni atağının incelendiği çok merkezli bir çalışmada erişkin TKP insidansı %16,9, hastanede yatış oranı %5,3 ve hastanede ölüm oranı 0.7/1000 hasta yılı olarak saptanmıştır. İnsidansın yaşla birlikte ciddi şekilde arttığı, 85 yaşın üzerindeki kişilerde, 15-64 yaş arasındaki kişilerden on kat yüksek oranda TKP görüldüğü tespit edilmiştir. Yaşlı hastalarda TKP etiyolojisinde aspirasyon ilişkili pnömoni ilk sırayı alırken, bunu sırasıyla Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza ve solunum virüslerinin (influenza dahil) izlediği saptanmıştır. Pnömokok ve influenza aşılarının etkin bir şekilde yapılmasının yaşlı hastalardaki pnö-moni riskini düşürebildiği sonucuna varılmıştır [3] .
Türkiye'de TKP etkenlerinin araştırıldığı bir çalışmada 98 pnö-monili olguda TKP etkenlerinin dağılımını sırasıyla; 44 olguda (%44,9) Haemophilus influenzae (H. İnlfuenzae) , 25 olguda (%25,5) Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) ve 12 olguda (%12,2) Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) olarak bildirmişlerdir. Çalışmada H. inlfuenzae suşlarının %6,1'i, M. catarrhalis suşlarının ise tamamının beta-laktamaz enzimi ürettiği saptanmıştır. S. pneumoniae suşlarının %31,2'sinin E-test yön-temiyle penisiline orta duyarlı olduğu saptanırken, penisiline dirençli suş saptanmamıştır (4). Türkiye'de 1993-1999 yılları arasında yapılan çok merkezli çalışmalarda pnömokok suşlarında orta düzey direnç oranları %24-40 arasında bildirilmiştir [4] [5] [6] .
Kurutepe ve ark. [7] yaptıkları çalışmada TKP tanısı konulan 128 olguda etkenlerin dağılımını 32 olguda (%25) S.pneumoniae (n= 32, 25%), 9 olguda (%7) H.influenzae ve M.pneumoniae, 10 olguda (%7, Toplum kökenli metisilin dirençli Staphylococcus aureus cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarının birinci sebebidir fakat aynı zamanda bakteriyemi, osteomiyelit ve nekrotizan pnömoni gibi ağır enfeksiyonlara da neden olabilir. Bazı S. aureus tür-lerinin dünya genelinde sıklıkla gençlerde ve önceden sağlıklı olan bireylerde nekrotizan pnömoniye neden olabildiği saptanmıştır. Yapılan bir çalışmada bağışıklığı yeterli hastalarda ST30-Scc mec IVc-spat 019-PVL pozitif klon nekrotizan pnö-moni etkeni olarak saptanmıştır [10] .
MRSA'nın neden olduğu toplum kökenli pnömoninin mortalite ve morbidite oranı yüksektir. Toplum kökenli MRSA enfeksiyonlarının yüksek sıklıkla görüldüğü bölgelerde özellikle genç ve sağlıklı bireylerde gelişen kavitasyonlu multilober pnömo-nide MRSA'dan şüphelenilmelidir. Mortalite büyük oranda septik şok, solunum sıkıntısı ile erken dönemde gelişir. İspan-ya da yapılan bir çalışmada MRSA pnömonisi ile multilober infiltrasyon, kavitasyon, cilt veya yumuşak doku enfeksiyonu arasında yakın bir ilişki saptanmış. Hastaların hepsinde kan kültürü pozitif saptanmış ve erken mortalite oranı (48. saatten önce) %19 ve toplam mortalite oranı (30 günden az) %25 olarak saptanmıştır [11] .
MRSA enfeksiyonları dünya çapında artmakla birlikte solunum yolu hemorajisi, MSSA (metisilin duyarlı Staphylococcus aureus) enfeksiyonunda daha sık görülmüştür. Scot ve ark. [12] yaptığı bir çalışmada metisilin direnci dikkate alınmaksızın ölüm oranı %39 olarak saptanmıştır.
İnfluenza salgınları süresince, influenza virüsünün dolaşımı TKP nin ana nedenidir ve sekonder bakteriyel enfeksiyonların da katkısıyla hastneneye yatışı gerektirecek kadar ciddi bir durumdur. Respiratuar synsityal virüs, parainfluenza virüs, adenovirüs, human metapneumovirüs, coronavirüs ve rhinovirüs TKP li hastalarda yaygın olarak görülür fakat bu organizmaların ne derecede hastalığa neden olduğu ya da sekonder bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazırlayıp hazırlamadığı net değildir. Arap yarımadasında yakın zamanlarda görülen Orta Doğu respiratuar sendrom coronavirüs (MERS-CoV) ve Çin'de saptanan avian (kuş) originli influenza A (H7N9) da TKP ye neden olabilen diğer virüslerdir, her iki virüs de yakın zamanlarda tanımlanmıştır ve başka ülkelere de yayılım göstermiştir [1] .
Amerika Birleşik Devletleri'nde yapılan bir çalışmada çocuk-larda yıllık pnömoni insidansı 10 000 çocukta 15,7 olarak bulunmuş ve iki yaşından küçük çocuklarda insidansın 10 000 de 62,2 ile çok daha yüksek olduğu saptanmıştır. Respiratuvar sinvityal virüs beş yaş altı çocuklarda diğer yaş grubundaki ço-cuklara oranla daha sık görülmüştür (% 38'e karşılık, %8). Adenovirüs de benzer şekilde küçük çocuklarda daha sık görülmüş (%15'e karşılık %3).Küçük çocuklarda en sık pnömoni nedeni olarak respiratuvar virüsler rapor edilmiştir [13] .
Nontüberküloz pnömoni ve endemik alanlarda histoplazma ve koksidioides türleri öksürük, ateş ve yeni pulmoner infiltratla karakterli subakut enfeksiyona neden olabilirler. Coxiella burnetii öksürük, yüksek ateş, şiddetli başağrısı ve yüksek aminotransferaz seviyeleri ile karakterize akut pnömoniye neden olabilir. Hastaneye kabul edilen ciddi TKP' li olgularda enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan nedenler Tablo 1' de gösterilmiştir.
Toplum kökenli pnömoni etkenleri ile ilgili çalışmaların çoğu üçüncü basamak hastanelerde yapılmıştır ve geniş popülas-yonları temsil etmeyebilir, bununla birlikte ayaktan hastalarda yapılan çalışmalarda da benzer mikroorganizmalar saptanmış-tır. Titiz çalışmalara rağmen ABD'deki hastaların yaklaşık yarı-sında neden bulunamamıştır [1] .
Sık görülen nedenler
Enfeksiyöz nedenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, İnfluenza virüs Diğer respiratuar virüsler.
Enfeksiyöz olmayan nedenler Pulmoner ödem, Akciğer kanseri, ARDS

Daha az görülen nedenler
Pseudomonas aeruginosa Diğer gram-negatif basiller, Pneumocystis jirovecii, Moraxella catarrhalis, Karışık aerobik ve anaerobik oral flora.
Pulmoner infarkt.
Sık görülmeyen nedenler
Mycobacterium tuberculosis, Nontuberküloz mycobacteria, nokardiya türleri, lejyonella türleri, Mycoplazma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci, Coxiella burnetii, Histoplazma capsulatum, koksidioides türleri, Blastomyces dermatitidis, kriptokok ve aspergillus türleri.
Kriptojenik pnömoni, Eozinofilik pnömoni, Akut interstiyel pnömoni, Sarkoidoz, Vaskülitler, Pulmoner alveolar proteinozis, İlaç intoksikasyonu, Radyasyon pnömonisi.
Tablo 1: Hastaneye kabul edilen ciddi TKP li vakalarda enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan nedenler(1)*
Tanısal Yaklaşım
Kardiyopulmoner hastalığı olmayanlarda pnömoni tanısı koymak güç değildir. Yaygın semptomlardan, ateş, üşüme titreme, plöritik göğüs ağrısı ve mukopürülan balgamın eşlik ettiği öksürük pnömoniyi düşündürür, fakat bazen toplum kökenli pnömoninin tanısı göründüğünden daha zor olabilir [2] . Klasik pnömoni tablosu postero-anterior (PA) akciğer grafisinde akciğerlerde yeni infiltratla birlikte, ateş, öksürük, balgam artışı, solunum sıkıntısı, konsolidasyonun fizik muayene bulguları ve lökositozla karakterizedir. Konfüzyon ve plöritik göğüs ağrısı sıklıkla görülür. Hastaların bir kısmında (özellikle yaşlılarda) öksürük, balgam artışı ya da lökositoz görülmeyebilir ve hastaların yaklaşık %30'unda (büyük bir çoğunluğunu yaşlı hastalar oluşturur) ateşsiz seyredebilir. Yeni akciğer infiltratının saptanması, kronik akciğer hastalığı olan hastalarda, obez olan hastalarda ya da sadece portable göğüs grafisi olan hastalarda zor olabilir ya da infiltrat saptansa bile bu nonenfeksiyöz nedenlere bağlı olabilir. Bir çalışmada TKP nedeni ile hastaneye yatırıl-mış hastaların %17'sinde enfeksiyöz bir neden bulunamamış, pulmoner ödem, akciğer kanseri ve diğer karışık nedenler etken olarak saptanmıştır. Klinisyenler ampirik antibiyotik tedavisini başlamadan önce pnömoni benzeri sendroma yol açan nedenleri dikkatlice incelemelidir. Diğer yandan hastaneye yatışı gerektirecek şiddetteki TKP li hastalarda erken antimikrobiyal tedavi olumlu sonuçlara yol açmaktadır [1] .
Çoğu TKP de akciğer grafilerinde yamalı tarzda bir konsolidasyon görülür ve bronkopnömoni tanısı alır. Lober ya da multifokal infiltrasyon da diğer iki önemli görünümdür. Klinik uygulamada toplum kökenli pnömoni tanısında infiltrasyonların radyografik olarak incelenmesi altın standarttır. Bazı çalış-macılar lober infiltrasyonun sıklıkla bakteriyel etkenlere bağlı olduğunu bildirmişlerdir ancak lober ya da multifokal infiltrasyonu olan 126 toplum kökenli pnömoni vakasının incelendiği retrospektif bir çalışmada bunların 70 tanesinde Mycoplasma pneumoniae ve 18 tanesinde virüslerin etken olduğu saptanmıştır. Bu nedenle lober ya da multifokal infiltrasyonun mikoplazma ya da virüslere bağlı olup olmadığı sadece radyolojik görüntüye bakarak ayırt edilemeyebilir [14] .
Göğüs radyografisi sıklıkla toplum kökenli pnömoni tanısı-nı koymada yeterlidir, bununla birlikte bilgisayarlı tomografi spesifik patojenleri akla getirebilir ve nonenfeksiyöz nedenlerin ayırımını yapabilir. Mycoplasma pneumoniae pnömonisi, Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis jirovecii pnömo-nisi ve bazı viral pnömoniler bazen spesifik görüntüleme bulguları gösterebilir. Peribronşial nodüller özellikle tomurcaklanmış ağaç görünümünde olurlar ve tamamen enfeksiyona özeldir. Organizasyon bulguları, opasitelerin iç bükey olması, çekilme bronşiektazisi, tüm bronş boyunca hava bronkogramlarının görülmesi, orta dereceli parankimal tahribat organize pnömoniyi akla getirir. Bu nedenle toplum kökenli pnömoni tanısında görüntüleme yöntemlerinin efektif olarak kullanıl-ması önerilmektedir [15] .
Kan kültürlerini rehberler sıklıkla önermekle birlikte kan kültür-lerinin TKP tanısındaki hassasiyeti düşüktür. İspanya da yapılan bir çalışmada kan kültürü alınmış 2892 TKP tanılı hastanın kabul edildiği bir çalışmada 297 hastada (%10) bakteriyemi saptanmış. Bakteriyemi saptanan 30 hastada (saptanan etkenlerin %10'u) çoklu ilaç dirençli Streptococcus pneumoniae, MRSA, Pseudomonas aeruginosa ve ESBL üreten enterobakteriler saptanmıştır. Çok ilaca dirençli bakterilerde uygunsuz tedavi diğer bakteriler ile karşılaştırıldığında daha sık saptanmış (%27 ye karşı %3). Antibiyotik tedavisi bakteriyemiye karşı korur fakat dirençli bakterileri de kapsayan uygunsuz tedavi dirençli bakterilerin neden olduğu bakteriyemi riskini arttırır. Bu nedenle, kan kültürü çok ilaca dirençli bakteriyemi riski olan hastaların tanımlanmasını sağlar ve uygun ampirik antimikrobiyal tedavinin seçilmesinde yardımcı olur [16] .
Hastanede yatan toplum kökenli pnömonisi olan hastalarda yapılan bir çalışmada hipoalbüminemi (<3,5 g/dL) ve düşük vücut kitle indeksi(<18,0) pnömoni hastalarında daha sık gö-rülmüştür. Çalışmada hipoalbümineminin pnömoni riskini arttırdığı buna karşılık mevsimsel grip aşısının riski azalttığı görülmüştür [17] .
Hastalık şiddeti skorları ve yeni tanı metodları prokalsitonin, proadrenomedullin ve bakteriyel testler artan düzeyde TKP tanısında kullanılmaktadır. Bakteriyel antibiyotik direnci oranlarının azalmasını sağlamak için antibiyotik seçimi ve tedavi süresi standartları oluşturulmuştur [2] .
Tanısal Yöntemler
Hastaneye yatışı gerektiren hastalarda, klinisyenler etken olan mikroorganizmayı saptamak için titiz bir çaba göstermelidir-ler. Böyle bir yaklaşım spesifik patojene yönelik tedavi imkanı sağlar ve de ampirik tedaviye yanıt vermeyen ya da yan etki gelişen hastalarda akılcı bir antibiyotik değişikliğini mümkün kılar. Patojene yönelik antibiyotik tedavisi tedavi başarısını arttırır, bakım maliyetini düşürür ve komplikasyonları azaltır. TKP'si olan hastanede yatan hastalarda balgamın Gram boyaması, kültürü, kan kültürleri, Lejyonella ve pnömokokal üriner antijenlerin test edilmesi ve spesifik risk faktörleri ya da maruziyetleri olan hastalarda Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve respiratuar virüsler için PZR testi diğer testlere ek olarak önerilir. Düşük serum prokalsitonin konsantrasyonu (0,1 mg/lt) antibiyotiğe ara vermek ya da kesmek konusunda karar vermeye destek olabilir [1] .
Solunum sekresyonların mikroskobik incelemesi, olası etken mikroorganizma hakkında erken yol gösterebilir. Antibiyotik tedavisi başlamadan önce ya da başlandıktan sonraki 6-12 saat içerisinde alınan kaliteli bir balgam örneğinin (her epitelyal hücreye karşılık 10 ve üzeri inflamatuar hücre) Gram boyama ya da kültüründe pnömokokal pnömonili vakaların %80'inden fazlasında pozitif sonuç saptanır. Antibiyotik başlandıktan sonraki süre arttıkça balgam kalitesi azalır ve örnekte etkeni yakalama şansı da düşer. Hipertonik salinle nebulizasyon (indük-lenmiş balgam diye adlandırılır) doğru örnek alma olasılığını arttırabilir [1] .
Pnömokokal pnömonili yatan hastalarda kan kültürleri %20 -25 arasında pozitiftir fakat H. influenzae ya da P. aeruginosa nın neden olduğu pnömonilerde düşük oranda Moraxella catarrhalis'in neden olduğu pnömonilerde nadiren pozitiftir. Hematojen seyirli Staphylococcus aureus pnömonilerinde kan kültürü nerdeyse daima pozitifken inhalasyon ya da aspirasyonla oluşan TKP vakalarının sadece %25'inde pozitiftir [1] . Kan kültürleri toplum kökenli pnömonilerin tanısında sıklıkla tavsiye edilmekle birlikte hastaların yönetimindeki faydası belirgin değildir. Bir çalışmada 390 kan kültürü elde edilen toplum kökenli pnömonili hastanede yatan çocukların altısında (%1,5) pozitif bir patojen saptanmıştır. Önceden antibiyotik tedavisi almak, i.v hidrasyon almak, önceden hastanede yatmak gibi durumlar kan kültüründe üreme sonucunu etkileyen faktörlerdir. Kan kültürü alınan hastalarda hastanede kalma süresi 0,8 gün daha fazla bulunmuştur [18] .
TKP etkenlerini saptamada yeni tanı metotları önemli hale gelmiştir. İdrar örneklerinde pnömokokal hücre duvarı polisakkaritleri ELISA ile bakteriyemik pnömokokal pnömonili hastalarda %77-88 oranında saptanırken, bakteriyemik olmayanlarda %64 oranında saptanmıştır. Daha hassas multıplex capture assay pnömokokal kapsüler polisakkarit klinik kullanım için henüz uygun değildir. Legionella pneumophila serotip 1'in neden olduğu pnömonilerde idrarda lejyonella için antijen ELI-SA ile %74 pozitiftir ve hastalığın şiddeti ile sensitivitesi artar. Selektif besiyerleri kullanılarak balgam kültürünün yapılması diğer lejyonella türlerinin saptanması için gereklidir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) respiratuvar (solunum) patojenlerin özellikle de virüslerin saptanmasında oldukça önemli bir yöntemdir. PZR ölçümleri en önemli solunum virüslerine ek olarak M.pneumoniae ve C. pneumoniae gibi atipik pnömoni etkenlerini de saptayabilir. İnfluenza için PZR hızlı antijen testlerinden çok daha hassastır ve tanıda standart haline gelmiş-tir. Polimeraz zincir reaksiyonu ile hastanede yatan erişkin TKP hastalarının %20-40'ında bir respiratuar virüs tanımlanmıştır. Ne var ki pozitif saptanan respiratuar virüsün direkt pnömo-niye mi neden olduğu ya da hastalarda bakteriyel pnömoniye predispozan mı olduğunu yorumlamak zordur. Dolayısıyla PZR pozitifliği bakteriyel pnömoniyi ekarte ettirmez. Bakteriyel TKP li hastaların yaklaşık %20'si bir virüsle koinfektedir.
Solunum örneklerinde bakterilerin PZR ile saptanması her zaman hastalık tanısını koydurmaz. Çoğu kez pnömoniye neden olan bakteri üst solunum yollarında kolonize olduktan sonra akciğerlere ulaşır bu yüzden pozitif PZR sonucu hem kolonizasyonu hem de enfeksiyonu yansıtabilir [1] .
Yeni nükleik asit çoğaltma zeminindeki testler, eş zamanlı bilgisayarlı mikroskopi, yeni nesil dizileme yöntemi ve yüksek ürünlü kütle spektrometri bu testlerdendir. Bu testler maliyet, güvenilirliki gibi nedenlerden dolayı henüz klinik kullanıma girememiştir. Bu nedenle mevcut sınırlı mikrobiyolojik olanaklarla kesinlik kazanmış bir etken bulunana kadar ampirik tedavi bilinen lokal epidemiyolojik verilere dayanmalıdır. Klinisyenler maliyet etkinliğini de dikkatli bir şekilde değerlen-dirmelidir [19] .
Tedavi
Hastalığın Ciddiyetinin Skorlanması
Skorlama hastalığın şiddetinin belirlenmesine ve hastanın hastaneye yatışının gerekip gerekmediği ve yoğun bakım üni-tesinde takibinin gerekip gerekmediğine karar verilmesine yardımcı olur. Kabul edilen kriterler, Pnömoni ağırlık indeksi (Pneumonia Severity Index-PSI), CURB 65 skoru (65 yaş ve üzerindeki hastalarda konfüzyon, BUN, solunum sayısı ve kan basıncı ölçümü) Amerikan enfeksiyon hastalıkları derneği ile Amerikan toraks derneğinin rehberleridir. Hastanın hastaneye yatırılıp yatırılmayacağı kararı doktorun değerlendirmesine bağlıdır fakat bu skorlama sistemi de dahil olmak üzere tüm faktörler gözden geçirilmelidir. Çünkü PSI yaşa bağımlıdır ve gençlerdeki yüksek bir skor dikkatle incelenmelidir [1] .
Toplum kökenli pnömonisi olan 105 hastanın incelendiği bir çalışmada CURB-65 skoru 0-2 arasında olan ve yoğun bakım gereksinimi olmayan 25 hastanın 12'sinde daha sonta akut kardiyak olay gelişmiş ve bunları dört tanesinde yoğun bakım gereksinimi gelişmiştir. CURB-65 skoru üç ve üzerinde olan ve yoğun bakım gereksinimi olan 80 hastanın on tanesi akut kardiyak olay nedeni ile ölmüştür. Bir çalışmada hastaneye yatışı gerektiren TKP'li hastalarda akut kardiyak olayların önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olduğu saptanmıştır [20] .
SMART-COP skoru (Sistolik kan basıncı, multilober infiltratlar, albümin, solunum sayısı, taşikardi, konfüzyon, oksijen ve pH) hangi hastanın yoğun bakım takibine gereksinim duyduğunu kararlaştırmak için kullanılır ve raporlarda PSI (%74) ve CURB-65 (%39) ile karşılaştırıldığında daha hassas (%92) olduğu bildirilmiştir. Yakın zamanlarda yapılan bir çalışmada hangi hastaların yoğun bakım ihtiyacı olduğunun belirlenmesinde PSI'nin SMART-COP'dan fazla ve CURB-65'ten çok daha fazla hassas olduğu rapor edilmiştir [1] .
Ampirik Tedavi Rehberleri
Toplum kökenli pnömonide ampirik antimikrobiyal tedavi rehberleri tedavinin bir parçasıdır ve hastaneye yatırılan hastalarda kullanılması sonuçların daha iyi olmasına imkan sağlar. Toplum kökenli pnömoni tanısı konulduğu zaman antimikrobiyal tedavi mümkün olan en kısa zamanda ve tanının konulduğu yerde başlanmalıdır. Sağlık bakım kuruluşlarıyla ilk temastan antibiyotik tedavisi başlanana kadar geçen başlangıç hedef periyod 4 saatten 6 saate değiştirilmiştir, çünkü kısmen bu başlangıç hedef periyodda alınan bilgiler düşük kalitede olabilir ve TKP tanısında hatalara ve uygunsuz antibiyotiklerin kullanımına neden olabilirler [1] .
Ayaktan takip edilen TKP hastalarının tedavisi genellikle ampiriktir. Enfeksiyon etkeni, tanı testlerinin maliyeti nedeni ile genellikle araştırılmaz. Ek hastalığı ya da yakın zamanlarda antibiyotik kullanım öyküsü olmayan ayaktan takip edilen hastalarda, Amerikan enfeksiyon hastalıkları derneği ve toraks derneği rehberleri başlangıç tedavisinde makrolid (toplumda yüksek derece makrolid direncinin %25'in altında olması koşuluyla) ve doksisiklin kullanımını önerirler. Ek hastalığı ya da yakın zaman-da antibiyotik kullanım öyküsü olan ayaktan takip edilen TKP li hastalarda rehberler tek başına levofloksasin ya da moksifloksasinin ya da bir beta-laktam (örn., amoksisislin-klavulonat) ve makrolidin birlikte kullanımını önerirler. Diğer yandan İngiltere ve İsveç rehberleri ayaktan tedavi edilen hastalarda ampirik tedavide amoksisilin ya da penisilini önermektedir.
Türk Toraks Derneği TKP rehberi 2009 uzlaşı raporuna göre, hastalar; IA, IB, Grup II, Grup IIIA ve Grup IIIB olmak üzere 5 gruba ayrılmıştır. Bu gruplardan Grup IA 'da hastanede yatış ölçüt-lerini taşımayan, herhangi bir değiştirici faktörü (ileri yaş, komorbidite) bulunmayan hastalar, Grup IB'de bu grupta yer alıp değiştirici faktörü bulunan hastalar, Grup II'de CURB-65 skoru ≥ 2 veya PSI değerlendirmesinde IV-V olan ve hastaneye yatırıla-rak tedavi edilmeyi gerektiren olgular yer alır. Grup III hastalar ise yoğun bakım ünitesine yatırılması ve parenteal antibiyotik tedavisi gerektiren pnömoni olgularını içerir. Grup III A'da Pseudomonas aeruginosa riski olmayan olgular, Grup IIIB'de ise Pseudomonas aeruginosa riski olan olgular yer almaktadır [21] .
Pnömoni etkenleri ve tedavi seçenekleri gruplara göre farklılık göstermektedir. Tablo 2'de TKP'si olan Grup I, Grup II ve Grup III hastalarda ampirik tedavi seçenekleri gösterilmiştir.
Bazı faktörler ampirik tedavide beta-laktam kullanımının lehinedir. İlk olarak klinisyenlerin çoğu toplumlarındaki pnömo-kok direnç seviyelerini bilmemektedirler ve S. pneumoniae penisilinlere makrolid ya da doksisiklinden daha hassastır. İkincisi her ne kadar S. pneumoniae' nın neden olduğu TKP insidansı azalsa da S. pneumoniae makrolid ya da doksisikline %15-30 dirençlidir ve bu durum tedavi başarısızlığı ile sonuçlanabilir.
Tüm dünyada belirli bölgelerde pnömokoklarda makrolid direnci oldukça yüksektir. Üçüncü olarak bir hastada beta-laktama erken yanıt alınmazsa M. pneumoniae gibi atipik etkenler için tedaviye makrolid ya da doksisiklin ilave edilebilir. Amerika Birleşik Devletleri'nde H. influenzae izolatlarının üçte biri ve M. catarrhalis izolatlarının çoğu beta-laktamaz üretmektedir ve amoksisilin-klavulanat, özellikle de zeminde bir akciğer hastalığı olanlarda amoksisilin ya da penisiline tercih edilebilir [1] .
Yoğun bakım dışı servislerde yatan ve hastaların ortalama yaşı-nın 70 olduğu TKP li hastalarla yapılan bir çalışmada, 656 tane beta-laktam monoterapisi alan hasta, 739 tane beta-laktam makrolid kombinasyonu kullanan hasta ve 888 florokinolon monoterapisi alan hasta retrospektif olarak karşılaştırılmıştır. Bunlarda tedaviyi sürdürme oranları sırasıyla %93, %88 ve %92,7 olarak saptanmıştır. Kaba ölüm hızı beta-laktam monoterapisi alan hastalar, beta-laktam ve makrolid kombinasyonu alan hastalar ve florokinolon tedavisi alanlarda sırasıyla; %9,0 (59 hasta), %11,1 (82 hasta) ve %8,8 (78 hasta) olarak saptanmıştır. Ölüm riski beta-laktamla birlikte makrolid kullanımında beta-laktam monoterapisine kıyasla %1,9 oranında daha yük-sek bulunurken, florokinolon monoterapi rejiminde ise beta laktam monoterapisinden %0,6 oranında daha düşük olduğu belirlenmiştir. Ortalama hastanede kalış süresi tüm gruplarda aynı saptanmıştır. Oral tedaviye geçme süresi kinolon monoterapi rejiminde üç gün iken diğer rejimlerde dört gün olarak bildirilmiştir. Sonuç olarak bu çalışma beta-laktam monoterapisinsin beta-laktam makrolid kombinasyonu ya da kinolon monoterapisinden daha etkisiz olmadığını göstermiştir [22] .
Hastaneye yatışı gerektiren ve etkeni henüz belli olmayan TKP'li hastalarda Amerikan enfeksiyon hastalıkları derneği ve Amerikan toraks derneği rehberleri ampirik tedavide ya bir beta-laktam ile bir makrolidin birlikte ya da kinolonun tek başına verilmesini önermektedir. Bu rejimler yaygın olarak kullanılır ve hafif ve orta şiddetteki TKP hastalarının yaklaşık %90'ında kür sağlar [1] . Tablo 2. Türk Toraks Derneği erişkinde toplumda gelişen pnömoni tanı ve tedavi uzlaşı raporuna göre Gruplara göre tedavi seçenekleri (*) Almanya'da yapılan bir çalışmada Klebsiella türlerinin neden olduğu pnömonide imipenem ya da meropenem direnci hiç-bir hastada saptanmamıştır. Ampisilin direnci tüm hastalarda, piperasilin direnci %75,3 oranında saptanırken karbapenem direnci hiçbir hastada bildirilmemiştir [23] .
Yoğun bakımda yatması gereken hastalarda rehberler en azından bir beta-laktamın makrolid ya da kinolon ile kombinasyonunu önermektedirler. Bu durumda üç senaryo akla gelmelidir. Birincisi toplumda influenza aktif ise, semptomların başlamasının üzerinden geçen süre 48 saatten fazla olsa bile TKP li hasta oseltamivir ile tedavi edilmelidir. İnfluenza enfeksiyonu olasılığı yüksek ise tedaviye hızlı antijen testi negatif ise bile devam edilmelidir. influenza virüs için negatif PZR sonucu influenzaya yönelik tedavinin kesilmesine imkan sağlayabilir. Yüksek bakteriyel süperenfeksiyon oranından dolayı seftriakson ve vankomisin ya da linezolid (MRSA için) iyi kalitede bir solunum örneğinin Gram boyamasında bakteri olmadığının ve bakteriyel enfeksiyonun diğer kanıtlarının olmadığının göste-rilinceye kadar verilmelidir. İnfluenza şüphesi olan durumlarda damlacık ve temas izolasyonları uygulanmalıdır. İkinci olarak Staphylococcus aureus (S. aureusa) pnömonisi için yüksek riski olan hastalarda (örneğin glukokortikoid kullanan hastalar ya da influenza enfeksiyonu olan hastalar) MRSA tedavisi için vankomisin ya da linezolid tedaviye eklenmelidir. MRSA da dahil S. aureusa ve bununla birlikte S. pneumoniae ve H. İnf-luenzae' ya karşı etkili olan seftarolin, seftriakson+vankomisin ya da linezolid gibi MRSA'ya etkili rejimlerin yerini alabilir, bununla birlikte bu ilaç henüz MRSA pnömonisi için FDA onayı almamıştır. Üçüncüsü KOAH ya da bronşiektazi gibi yapısal akciğer hastalığı olan hastalarda (özellikle de glukokortikoid ya da diğer immunsupresif ilaçları kullanıyorlarsa) P. aeruginosa göz önünde bulundurulmalıdır ve bir antipseudomonal betalaktam ya da karbapenem verilmelidir. Amerikan enfeksiyon hastalıkları derneği ve toraks derneği rehberleri pseudomonas türlerinin duyarlılık paternlerinin bilinmesi güç olduğundan dolayı iki antipseudomonal antibiyotik kullanımını önermek-tedirler. Başlangıç tedavisi ampirik olabilir fakat enfeksiyon nedeni saptandıktan sonra antibiyotikler etkene uygun hale getirilmelidir [1] .
Yakın zamandaki retrospektif çalışmalar MRSA pnömonisi olan hastaların tedavisinde linezolidin vankomisinle karşılaştırıldı-ğında daha etkili olduğunu göstermiş. MRSA'ya karşı etkili televansin, seftarolin ve seftobiprole gibi ilaçlarla ilgili çalışmalar mevcuttur fakat toplum kökenli MRSA pnömonili hastalarda en iyi terapötik ajanla ilgili kısıtlı bilgiler mevcuttur. Linezolid MRSA ya bağlı ventilatör ilişkili pnömonide daha iyi bir tedavi ajanı gibi görülmekle birlikte MRSA pnömonisinin diğer formlarında gerekli olup olmadığının netleştirilmesi gerekir [24] .
Tedizolid fosfat oksazolidinon grubunda yakın zamanda bulunan ve FDA tarafından akut bakteriyel cilt ve cilt ekleri enfeksiyonlarında onaylanan bir ön ilaçtır ve invivo fosfatazlarla aktif hale gelir. Tedizolid etkisini 50 s rRNA nın 23 s alt ünitesini etkileyerek protein sentezini inhibe etmek yoluyla gösterir. Tedizolid tüm stafilokok türleri, enterokoklar ve streptokoklarakarşı, MRSA, VRE gibi dirençli suşlara karşı linezolidden 4-8 kat daha potenttir. Ayrıca linezolid dirençli suşlara da etkilidir. Tedizolid şimdilik hastane kökenli pnömoni ve ventilatör ilişkili pnömo-ni tedavilerinde Faz-3 klinik çalışma aşamasındadır [25] .
Amprik tedavi
Amerikan enfeksiyon hastalıkları derneği ve toraks derneği rehberleri TKP nin en önemli etkenlerine karşı standart bir uygun antimikrobiyal kılavuz geliştirmeye çalışmaktadır. Bununla birlikte mevcut bulgularla etken organizma saptanamayabilir, tıbbi literatür klinik bulguları tanı ve tedavinin seçimi konusunda destekleyebilir. Klinisyenin yaklaşımı uygun antimikrobiyal rejimi seçmek, bir yanda tedavi hataları ile diğer yanda tüm olası etkenleri kapsamaya çalışan aşırı tedavi arasındaki dengeyi sağlamaktır [1] . Tablo 3'te klinik özelliklerle ilişkili spesifik TKP nedenleri gösterilmiştir. [1] . TKP'de ampirik tedavi Tablo 4'de göste-rilmiştir. Polonya'da yapılan bir çalışmada 7 gün 2 x 500 mg i.v levofloksasin tedavisinin daha önce inefektif antibakteriyel tedavi almış toplum kökenli pnömonisi olan hastalarda efektif ve koruyucu olduğu saptanmış [26] .
Eğer toplumda influenza aktif ve semptomlar da uygunsa (ani başlangıç, ateş, öksürük ve miyalji) influenza için PZR sonucu negatif çıkana kadar oseltamivir verilmelidir. Bu tür hastalarda PZR'da influenza dışındaki respiratuvar virüslerin saptanması antibiyotiksiz takip edilmeyi destekler. Akut kötüleşme olmaksızın hafif derecede ateşi ve 5 gün ve daha uzun süren nonprodüktif öksürüğü olan genç erişkinlerde özellikle de aile içi vaka kümelenmeleri varsa M.pneumoniae büyük olasılık-tır. Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonunun bir makrolidle tedavi edilmesi özellikle de virüs testleri negatif ise uygun bir tedavi yaklaşımıdır [1] .
Ciddi toplum kökenli pnömonisi olanlarda tedavi başarısızlığı aşırı inflamatuar cevap ile ilişkilidir. Kortikosteroidler belki bu hastalarda sitokin salınımını düzenlerler fakat bu tedavi tartış-malıdır. İspanya'da üç tane eğitim hastanesinde ağır toplum kökenli pnömoni ve yüksek inflamatuar yanıtı olan hastalar (CRP değeri 150 mg/L den yüksek olan) hastalar değerlendi-rilmiştir. Hastalara 0,5 mg/kg metilprednizolon 12 saate bir intravenöz ya da plasebo 5 gün boyunca hastaneye kabul edildikleri 36 saat içinde başlanmıştır.
Şiddetli TKP' si ve yüksek inflamatuar cevabı olan hastalar arasında akut metilprednizolon kullanımı plasebo ile karşı-laştırıldığında tedavi başarısızlığını azaltmıştır. Bu bulgular bu tür klinik popülasyonda antibiyotik ve steroidin birlikte kullanılmasını destekler niteliktedir Kortikosteroid tedavisi tedavi başarısızlığı riskini azaltmış, ancak hastanede ölümler iki grup arasında farklı değilmiş. Hiperglisemi steroid alan grupta %18, diğer grupta %12 oranında görülmüş ve istatiksel olarak anlamlı saptanmamıştır [27] .
Toplum kökenli pnömonisi olan bir hasta hastaneye yatırıl-dığında ve etken mikroorganizma saptanamadığında, klinisyenlerin çoğu bakteriyel pnömoni olduğunu varsayarak geniş spektrumlu antibakteriyel tedavi başlamaktadır. Bazı çalışma-lar biyomarkırların kullanımının bakteriyel ve bakteriyel olmayan pnömoni ayırımını yapabileceğini öne sürmektedir. On dört randomize kontrol içeren bir meta-analizde, antibiyotik kullanımında prokalsitonin rehberliği, mortalite ya da tedavi hatasına neden olmaksızın antibiyotik kullanımında azalmayla ilişkili bulunmuştur. Bazı hastalarda prokalsitonin seviyesini arttıran başka nedenler de vardır ve bu testler antibiyotik vermemeye karar vermede göz önünde bulundurulan birkaç faktörden sadece biridir [1] .
Yaşlı hastalarla genel popülasyon arasında antibiyotik etkinliğinin karşılaştırıldığı bir çalışmada anlamlı bir fark saptanmamıştır [28] . Streptococcus pneumoniae, pnömoni ve invaziv pnömokokal hastalıkların önemli bir etkenidir. 23 bileşenli polisakkarit aşının 65 yaş ve üstü hastalarda invaziv pnömokokal hastalıktan korumaya etkili olduğu fakat aşılama ve hastanede tedavi edilen pnömoni arasında koruyucu bir etki olmadı-ğı belirlenmiştir. Diğer bir değişle 23 bileşenli polisakkarit aşı pnömokokal hastalığın invaziv formlarının önlenmesine etkili olmakla birlikte hastanede tedavi edilen pnömoni olgularına karşı etkili olmadığı saptanmıştır [29] .
Tedavi süresi
Yedi gün ve altında süren tedavi ile 8 gün ve üzerindeki tedavileri karşılaştıran bir meta-analiz çalışmada sonuçlar arasında bir fark olmadığı görülmüş ve prospektif çalışmalar 5 günlük tedavinin de 10 günlük tedavi kadar etkili olduğunu göster-miştir. Buna rağmen klinisyenler TKP tedavi süresini sıklıkla 10-14 gün süre ile uygulamaktadır. Antibiyotik yönetimi ile yetersiz antibiyotik tedavisi arasındaki dengeyi sağlayan sağduyulu bir yaklaşımla tedavi 5 ila 7 gün arasında uygulanabilir.
Hematojen S. aureus pnömonisi en az 4 hafta tedavi edilmelidir fakat bu organizmanın neden olduğu segmental ya da lober pnömonide 2 hafta tedavi yeterlidir. Kaviteli pnömoni ve akciğer absesi genellikle birkaç hafta tedavi edilir; bazı uzmanlar tedaviyi kavite düzelene kadar uzatırlar. Toplum kökenli pnö-monili hastalarda uygun tedaviye cevapsızlık yeniden ayrıntılı olarak incelenmeli ve alternatif antibiyotikler seçilmelidir [1] .
Tablo 4. Toplum Kökenli Pnömoninin ampirik tedavisi*
Ayaktan hastalar
Tipik bakteriyel pnömoniyi düşündüren bulgular: Amoksisilin klavulonat eğer lejyonella türleri kanaati varsa azitromisin eklenerek; veya yerine levofloksasin ya da moksifloksasin kullanılabilir.
İnfluenza pnömonisini düşündüren bulgular varsa:Oseltamivir ve sekonder bakteriyel enfeksiyonların takibi.
İnfluenza dışı viral pnömoni düşündüren bulgular varsa: Semptomatik tedavi Mycoplasma ya da chlamydophila pnömonisini düşündüren bulgular varsa: Azitromisin ya da doksisiklin.
Yatan hastalar
Başlangıç ampirik tedavi: Beta-laktam (seftriakson, sefotaksim ya da seftarolin) + azitromisin; veya yerine levofloksasin ya da moksifloksasin kullanılabilir.
İnfluenza olasılığı varsa: Oseltamivir, Sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olan influenza olasılığı varsa:Seftriakson ya da sefotaksim ile birlikte vankomisin ya da linezolid oseltamivire eklenir Staphylococcus aureus olasılığı varsa: Vankomisin ya da linezolid antibakteriyel tedaviye eklenir.
Pseudomonas pnömonisi olası ise: Antipseudomonal beta-laktam (piperasilin-tazobaktam, sefepim, meropenem ya da imipenem-silastatin) + azitromisin.
(*) Kaynak 1'den alınmıştır.
İmmünomodülatör ilaçlar
Makrolidler, önemli hücre içi sinyal yollarını inhibe ederler ve sırasıyla inflamatuar sitokinlerin üretimini azaltan ve adezyon moleküllerinin ekspresyonunu yapan faktör KB ve aktivatör protein 1 gibi transkripsiyon faktörlerinin üretimini baskılarlar. Retrospektif çalışmaların hepsi değilse de çoğu pnömokokal pnömoni ya da tüm TKP etkenlerinde beta-laktam antibiyotiğe makrolid eklenmesinin inflamatuar yanıtı baskılayarak mortalite ve morbiditeyi azalttığını göstermiştir. Statinler 3-hidroksi-3-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktaz sentezini bloke ederek, farnesil pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat (G proteinlerinin aktivasyonu için ihtiyaç duyulan) sentezini inhibe etmek suretiyle inflamatuar yanıtı baskılarlar. Gözleme dayalı çalışmalar başlangıç sırasında statin kullanan pnömoni-li hastalarda, koroner arter hastalıkları ile ilişkili ek hastalıkları olmasına rağmen daha iyi sonuçları olduğunu göstermiştir. TKP olabilecek hastalarda makrolid ve statinlerin bu etkilerini inceleyen randomize çalışma sonuçları yoktur. Makrolidlerin potansiyel faydaları, azitromisin kullanan hastalardaki hafif yükselmiş ani kardiyak ölüm riski ile dengelenmiştir. Bununla birlikte diğer çalışmalar çelişkili sonuçlar göstermiştir. Ventilatör ilişkili pnömonisi olan hastalarda simvastatin tedavisi ile ilgili randomize bir çalışma, 28 gün mortalitesi üzerine faydası olmadığı için erken sonlandırılmıştır [1] .
Enfeksiyöz olmayan komplikasyonlar
İnfluenza pnömonisi ve bakteriyel pnömoninin herbirinin akut kardiyak olayla güçlü bir ilişkisi olduğu bildirilmiştir. TKP tanısı ile takip edilen hastaların %7-10'unda miyokard infarktüsü ve yeni majör aritmiler (en sık atriyal fibrilasyon) görülmüş, yaklaşık %20'inde kardiyak hasarda kötüleşme, %25 hastada bu komplikasyonların bir ya da birkaçı görülebilir. Miyokardiyal iskemi, pulmoner inflamasyonda salınan sitokinlerin hasarlı aterosklerotik plaktaki etkisi ile ilişkili olabilir. Atriyal fibrilasyonun mekanizması tam net değildir, bu aritmi birkaç hafta içinde kendiliğinden düzelir. Kardiak hasar oksijenasyondaki azalmanın kalp üzerindeki stresi arttırıcı etkisinden de kaynaklanabilir. Bu kardiak etkiler artmış mortalite ile ilişkilidirler [1] .
Sonuç
Çalışmalar daha önceden pnömokok aşısı yapılmasının toplum kökenli pnömonilerde sonuçların daha iyi olmasını sağladığını göstermiştir. İnfluenza aşısının ise TKP sonuçlarını bağımlı ya da ek olarak etkileyebileceğini göstermiştir. Önceden pnömo-kok aşısı olmak hastanede yatış süresini kısaltmadığını ya da yatan hastalarda mortalite ya da respiratuar komplikasyonları azaltmadığı görülmüştür. Düşük bakteriyemi riski pnömokok aşısı ile ilişkili bulunmuştur. Aşılanan grupta mortalitede anlamlı bir azalma olmamakla birlikte hem grip hem pnömokok aşısını olanlarda hastanede kalış süresinde hiç aşılanmayanla-ra kıyasla %10'luk bir azalma olduğu bildirilmiştir [30] .
Hastaneye yatırılan TKP hastalarında 30 günlük mortalite oranı yaklaşık %10-12'dir. Hastaneden taburcu olduktan sonra hastaların %18'i 30 gün içinde tekrar hastaneye kabul edilmektedir. Bazı hastalar özellikle yaşlı olanların önceki sağlık durumlarına dönmeleri birkaç ayı alabilir [1] .
Sonuç olarak, TKP ile ilgili hala çözülmemiş problemler mevcuttur. Titiz çalışmalara rağmen hastaların yarısında etken organizma saptanamamaktadır. Bunların ne kadarının tipik ya da atipik bakteriyel patojenler, oral flora, virüsler ya da diğer patojenlere bağlı olduğu net değildir. PZR kullanımının artması, diğer patojenlerin yanı sıra lejyonella, chlamidophila ve mikoplazma türlerinin tanınmasını sağlar. Polimeraz zincir reaksiyonu sensitif diagnostik testler, uygunn tadvinin başlanmasını ve ampirik tedavi kullanımının azalmasını sağlar. Bakterilerde antibiyotik direncindeki artış, etkili bir tedavi seçimini daha da zorlaştırmaktadır. TKP tedavisinde makrolidlerin ve statinlerin antiinflamatuar etkilerinin yararlı olup olmadığının anlaşılması için randomize çalışmalara ihtiyaç vardır [1] .
Ayrıca, TKP'li hastalarda ampirik tedaviye karar vermekte olası etkenlerin bölgesel dağılımları, antibiyotik duyarlılıkları ve hastalara ilişkin risk faktörleri göz önüne alınarak tanı ve tedavi rehberlerinin oluşturulması ve güncel veriler ışığında gözden geçirilmesi de akılcı bir yaklaşım olacaktır.
Çıkar çatışması ve Finansman Beyanı
Kaynaklar
ÖZET
Giriş
İlk 1950 yılında Larsen ve çalışma grubu tarafından 6 vaka ile tanımlanan Larsen sendromu oldukça nadir görülen bir hastalıktır [1] . İnsidansı yaklaşık 100.000 doğumda bir olarak tanımlanmıştır. Hastalığın otozomal dominant ve resesif görülen formu olmakla beraber sporodik vakalar da tanımlanmıştır [2] . Eklemlerde multiple bozukluklar, kardiyak anomaliler, baş boyun anomalileri eşlik edebilir [3] . Bu yazıda ortopedi bölümüne başvuran ve eşlik eden anomaliler nedeniyle kliniğimize refere edilen Larsen sendromlu bir olgu sunulmuştur.
Olgu Sunumu
24 yaşındaki annenin, ikinci gebeliğinden, ikinci yaşayan olarak, normal spontan vajinal yol ile term, 2800 gram, dış merkezde doğan bebek, postnatal 2. gününde el ve ayaklarındaki şekil bozukluğu nedeniyle başvurduğu ortopedi bölümü tarafından kliniğimize yönlendirildi. Antenatal izlem sırasında gebeliğin son aylarına kadar herhangi bir anormallikten bahsedilmeyen olgunun anne ve babası arasında ikinci derece akrabalık vardı ve diğer kardeşi tamamen sağlıklı idi. Hastanın anne ve babasına gebeliğin son aylarında bebeğin ayaklarında bozukluk olabileceği söylendiği öğrenildi. 
Resim1. Bebeğin yüz görünümü
Resim 2. Bebeğin diz ekleminin görünümü
Resim 3. Bebeğin kalça ekleminin görünümü
Resim 4. Alt ekstremite grafisi
Hastanın kan tetkiklerinde hemogram, AST, ALT, LDH, üre, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, klor, fosfor ve tiroid fonksiyon testleri normal idi. Abdominal ve transfontanel ultrasonografi, ekokardiyografik inceleme, oküler değerlendirilme ve işitmesi normal olarak bulundu. Atipik yüz görünümü ve eklem bulguları nedeniyle Larsen sendromu düşünülen hastada genetik mutasyon tespit edilmedi. Hastamız alt ekstremitelerdeki dislokasyonlarına yönelik olarak ortopedi, çocuk nöroloji, plastik cerrahi ve fizik tedavi kliniği tarafından izlenmektedir.
Tartışma
Larsen sendromu kollajen doku yapımındaki bozukluk nedeniyle olan, oldukça nadir görülen bir hastalıktır. Sporodik vakalar olmakla beraber otozomal dominat ve resesif geçiş de bildirilmiştir [4, 5] . Hastamızda akraba olan anne babanın ikinci çocuğuydu. Aile öyküsü sorgulandığında benzer eklem bozukluğu olan, atipik yüz görünümü olan birey olmadığı öğrenildi.
Larsen, 1950 yılında 6 hastada büyük eklemlerde multiple konjenital anomali ve yüz anomalisi tanımlamıştır. En çarpıcı bulgu olarak, basık yüz görünümü, eklem dislokasyonu ve ayaklarda ekinavarus deformitesi olarak tanımlamıştır [1] . Bazen hidrosefali, hipertelorizm, burun kökü basıklığı, geniş alın,yarık damak, el parmak anomalileri, vertebra anomalisi, pelvik böbrek, tek umbilikal arter, üst ekstremitelerde kısalık, karpal kemiklerde fazlalık, klinodaktili, parmak kemiklerinde uzunluk ve silindirik oluşum eşlik edebilir. Hastalara genellikle eklem problemlerinden dolayı agresif ortopedik yaklaşım gerekmektedir [4] [5] [6] .
Hastamızda atipik yüz görünümü, burun kökü basıklığı, hipertelorizm, inkomplet yarık damak, uzun el parmakları, bilateral kalça ve dizde dislokasyon ve dizlerde hiperekstansiyon mevcut idi.
Larsen sendromuna eşlik eden işitme kayıplarından bahsedilmiştir [7] . Hastalarda eşlik eden trakeomalazi ve bronkomalazi ciddi solunum sıkıntısına neden olur [3] . ALİEFENDİOĞLU ve ark. Larsen sendromu Hastaların genetik incelemesi sonucunda kollagen yapımındaki genlerde mutasyonlar tespit edilmiştir. Literatürde parsiyel trizomi 1q ve monozomi 6p tespit edilmiş vakalar bildirilmiştir [8] . Bizim hastamızın genetik analizinde genetik anomali tespit edilemedi.
Konjenital diz dislokasyonu farklı formlarda ortaya çıkabilir. Basit hiperekstansiyon şeklinde, tibianın femurdan sublokasyonu şeklinde veya tibia ve femurda tam dislokasyon şeklinde olabilir. Genelde %60 tek taraflı görülmektedir. Tendonlarda fibrozis ve kısalma sonucu diğer ortopedik problemlerde oluşabilir [8] . Hastamızda bilateral dislokasyon mevcut idi.
Hastaların ortopedik problemlerin tedavisi oldukça zordur. Agresif yaklaşım gereklidir. Bu hastalar yaşıtlarına göre geç yürürler. İleri dönemlerde büyük eklemlerde osteoartrit görülebilir [5, 9] .
İleri yaşa kadar gelmiş Larsen sendromlu kızlara gebelik öncesi genetik danışmalık verilmelidir. Hastalığın klinik bulgularının transvajinal ultrasonografi ile 15. gebelik haftasında tespit edilmesi mümkündür. Vakamızda gebeliğin son aylarında eklem anomalisi tespit edilmişti. Yüz anomalisinden bahsedilmemişti.
Gebelikteki taramalarda prenatal ultrasonografi çok önemlidir. Fetusun yüzü mutlaka ayrıntılı değerlendirilmelidir. Eklem dislokasyonları yönünden dikkatli olunmalıdır. Eğer anomali tespit edilirse eşlik edebilecek kardiyak defektler açısından mutlaka fetal ekokardiyografi yapılmalıdır [10, 11] .
Larsen sendromunun nadir de olsa ölümcül formları bildirilmiştir. Bu formların daha çok otozomal resesif geçiş ile olduğu düşünülmektedir. Bu hasta grubunda eklem anomalileri çok ciddi seyredip genelde ölüm akciğer hipoplazisi nedeniyle olmaktadır [12, 13] .
Sunulan bu vakada eşlik eden büyük eklem ve yüz anomalisi nedeniyle Larsen sendromu düşünülmüştür. Hastamızda, literatürlerde belirtilen eşlik edebilecek kardiyak anomaliler [14, 15] açısından yapılan kardiyolojik inceleme de biküspit aorta, mitral kapak prolapsusu, mitral yetmezlik, atrial septak defekt gibi kardiyak anomaliler saptanmadı. Hastada atipik yüz görünümü ve inkomplet yarık damak vardı. Hasta bu sebeple plastik cerrahi tarafından takibe alındı. Bacaklarındaki major eklem deformiteleri için ise fizik tedavi ortopedi ve çocuk nöroloji tarafında tedavi ve rehabilitasyon takibine alındı.
Çıkar çatışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çatışması ve finansman destek alındığı beyan edilmemiştir. 
